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A HYPERLIPIDAEMIÁK TERÁPIÁJÁNAK
ÚJABB LEHETŐSÉGEI
A LIPID-ABNORMALITÁS A FELGYORSULT ATEROSZKLERÓZIS EGYIK LEGFONTOSABB KEZELHETŐ RIZIKÓTÉNYEZŐJE, KÜLÖNÖSEN
FAMILIÁRIS HYPERCHOLESTERINAEMIÁBAN. JELENLEG A STATINOK AZ LDL-KOLESZTERIN SZINTJÉT CSÖKKENTŐ ELSŐ VONALBELI
GYÓGYSZEREK, AMELYEK IGAZOLTAN JELENTŐS VÉDELMET NYÚJTANAK A KORONÁRIABETEGSÉGGEL ÉS A SZÍV EREDETŰ HALÁLOZÁS-
SAL SZEMBEN, AZONBAN MÉG AZ INTENZÍV STATINKEZELÉST KÖVETŐEN IS SZÁMOTTEVŐ REZIDUÁLIS KARDIOVASZKULÁRIS RIZIKÓ
MARAD. EMELLETT A NAGY KARDIOVASZKULÁRIS RIZIKÓJÚ SZEMÉLYEK JELENTŐS RÉSZE NEM ÉRI EL AZ OPTIMÁLIS LDL-C-CÉLÉRTÉ-
KET. A KÖZLEMÉNY RÖVIDEN ÁTTEKINTI AZ ÚJABBAN KIFEJLESZTETT LDL-C-SZINTET CSÖKKENTŐ GYÓGYSZEREK IRODALMI ADATA-
IT (ELSŐSORBAN A PCSK-9 GÁTLÓKAT, MIPOMERSENT, LOMITAPIDOT ÉS A CETP-GÁTLÓKAT ILLETŐEN). EZEN SZEREK ÍGÉRETES-
NEK TŰNNEK A FAMILIÁRIS HYPERCHOLESTERINAEMIÁBAN SZENVEDŐ ÉS AZ IGEN MAGAS KOLESZTERIN- ÉS LDL-C-SZINTTEL BÍRÓ
NAGY RIZIKÓJÚ EGYÉNEK KEZELÉSÉT ILLETŐEN. AZONBAN A HOSSZÚ TÁVÚ BIZTONSÁGOSSÁGOT ÉS KLINIKAI HATÉKONYSÁGOT
ILLETŐEN SZÁMOS TOVÁBBI, JELENLEG IS ZAJLÓ KLINIKAI VIZSGÁLAT ADATAIRA VAN MÉG SZÜKSÉG.
K u l c s s z a v a k :  e z e t i m i b ,  P C S K - 9  g á t l ó k ,  m i p o m e r s e n ,  l o m i t a p i d ,  C E T P
g á t l ó k
NOVEL THERAPIES FOR TREATING HYPERLIPIDAEMIAS. THE LIPID ABNORMALITY IS ONE
OF THE MAJOR MODIFIABLE RISK FACTORS FOR ACCELERATED ATHEROSCLEROSIS,
ESPECIALLY IN PATIENTS WITH FAMILIAL HYPERCHOLESTEROLEMIA. CURRENTLY, STATINS
ARE THE FIRST-LINE THERAPY IN LDL-CHOLESTEROL REDUCTION. ALTHOUGH STATINS
CONFER WELL DOCUMENTED PROTECTION AGAINST CORONARY ARTERY DISEASE AND
CARDIOVASCULAR DEATH, A CONSIDERABLE RESIDUAL RISK REMAINS AFTER INTENSIVE
STATIN THERAPY. IN ADDITION, A SIGNIFICANT PROPORTION OF PATIENTS WITH HIGH
CARDIOVASCULAR RISK DO NOT ACHIEVE THE OPTIMAL LDL-CHOLESTEROL TARGET
LEVEL. THIS ARTICLE BRIEFLY SUMMARIZES THE RECENT LITERATURE ABOUT NOVEL LDL-
CHOLESTEROL LOWERING DRUGS (NAMELY PCSK-9 INHIBITORS, MIPOMERSEN,
LOMITAPID AND CETP INHIBITORS), WHICH ARE PROMISING FOR THE TREATMENT OF
FAMILIAL HYPERCHOLESTEROLEMIA AND HIGH-RISK PATIENTS WITH MARKEDLY ELEVATED
SERUM CHOLESTEROL AND LDL-C LEVELS. HOWEVER, THEIR LONG-TERM SAFETY AND
THEIR CLINICAL IMPACT ON LONG-TERM CARDIOVASCULAR OUTCOMES WILL NEED TO
BE INVESTIGATED IN SEVERAL ONGOING CLINICAL TRIALS.
K e y w o r d s :  e z e t i m i b e ,  P C S K - 9  i n h i b i t o r s ,  
m i p o m e r s e n ,  l o m i t a p i d ,  C E T P  i n h i b i t o r s
Seth S. Martin véleménye szerint akorábbi lipidcsökkentő ajánlásokmódosítása indokolt, mert azok
több ponton nem felelnek meg a mai
elvárásoknak. A kardiovaszkuláris rizi -
kó tényezőket sokkal pontosabban kel-
lene becsülnünk. Egyszerűsítendők a
kezdő terápiás algoritmusok, a statin -
te rápia egyértelmű prioritása mellett.
Nem szükséges szigorú nyomon kö ve -
tés a lipidellenőrzések során, valamint
az ideális LDL-C-célérték <1,8 mmol/l.
Ezen kívül meg kell határoznunk azt a
kiindulási LDL-C-szintet, ami már te rá -
pi ás beavatkozást indikál, valamint azt
az LDL-C-szintet, ami azonnali gyógy -
sze res kezelést igényel, illetve az 1. ri zi -
kó-kategóriában meg kell határoznunk
az LDL-C-célértéket (1). Ezen megál-
lapításokat támasztja alá az, hogy a
nagy metaanalízisek, így a Cholesterol
Treat ment Trialists’ Trial, mintegy
170 000 egyént magába foglaló, 28
ta nulmány elemzése során egyértel mű -
en bizonyította, hogy a statinterápia
elő nye független a kiindulási kolesz te -
rin szinttől (2). A statin napjainkban
egyér telműen az elsővonalbeli lipid -
csök kentő terápia. Hatékony statin ke -
ze lés szükséges a legtöbb, rövid távon
magas rizikóval rendelkező beteg szá -
má ra. Az egész élettartamra szóló, ma -
gas rizikó esetén is előnyös a statin ke -
ze lés, és ezért adása preferálandó (3). 
A lipidszinteket csökkentő kezelés so -
rán elsődlegesen a globális kardio me -
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ta bolikus rizikót kell mérsékelnünk,
nem önmagában az LDL-C-szintet (4).
A statinterápiát azért tartják elsődle-
gesnek, mert legjobb a terápiás haté-
konysága és a legkiterjedtebb kardio-
vaszkuláris keményvégpontú vizsgála-
tokat statinokkal végezték (5). Egyúttal
az eddigi vizsgálatok igazolták a sta ti -
nok biztonságosságát, továbbá a ge -
ne rikumok megjelenésével a statin ke -
ze lés költséghatékonnyá is vált. Ezeket
figyelembe véve az American Heart
Association, American College of
Car diology Foundation Secondary
Pre vention és az Amerikai Egyesült
Államokon kívüli ajánlások a statin te -
rápiát javasolják elsődleges lipid csök -
kentő terápiának (6, 7, 8, 9). 
A kérdés az, hogy a statin ke ze -
lés milyen dózisban történjen? 
A korábbi vizsgálatok azt mutatták,
hogy az intenzív statinkezelés a szok-
ványos dózisú statinkezeléshez képest
hatékonyabb, és szignifikánsan na -
gyobb mértékben csökkentette a kar -
dio vaszkuláris események számát, a
koronária eredetű halálozást, a stroke
gyakoriságát és a koszorúér-revasz ku -
la rizáció iránti igényt (10). 
A nagy rizikóval rendelkező diabéte-
szes betegek 14 tanulmány elemzése
során, amely tanulmányok 18 686
dia béteszes beteget foglaltak maguk-
ba és ezen tanulmányokban 4,3 évig
követték a betegeket, azt találták,
hogy 1 mmol/L LDL-C-szint csökkenés
9%-os összhalálozás, 21%-os major
kardiovaszkuláris esemény, 22%-os
AMI, vagy koronária eredetű halálo-
zás, 25%-os koronária-revaszkula ri zá -
ció és 21%-os stroke csökkenést ered-
ményezett. Az elemzés arra is felhívta a
figyelmet, hogy 100 statint szedő cu -
kor betegből 42-vel kevesebb ér-ese-
mény történt azokhoz képest, akik sta -
tinkezelésben nem részesültek (11). 
A STATINOK HATÁSA 
AZ ÚJONNAN KIALAKULÓ
DIABETES MELLITUSRA
A statinok jelentőségét a primer pre-
vencióban a korábbi nagy multicentri -
kus tanulmányok igazolták. Az
AFCAPS/TEXCAPS-tanulmány arra hív -
 ta fel a figyelmet, hogy azoknál a be -
tegeknél, akiknek a kiindulási hsCRP-je
magasabb volt, a statinok kifejezetteb-
ben csökkentették a kardio vaszkuláris
eseményt. Ezért a JUPITER-tanulmány-
ba olyan betegeket választottak, akik-
nek magas kiindulási hsCRP-értékük
volt és a kiindulási LDL-koleszterin a
normális értéken volt. Ebben a tanul-
mányban azt találták, hogy a
rosuvastatin alkalmazása mellett szig-
nifikánsan csökkent mind az LDL-,
mind a CRP-érték és a klinikai vég-
pontokban is jelentős szignifikáns
csökkenést észleltek: az összhalálozás,
kardiovaszkuláris halálozás jelentősen
javult. Ezen tanulmány elemzése arra
is felhívta a figyelmet, hogy a rosuva -
sta tint szedő csoportban gyakoribb lett
az újonnan megjelenő diabetes melli-
tus (12). A JUPITER-, WOSCOPS-,
HPS-, LIPID-, ASCOT-, CORONA-
tanulmányok metanalízise arra hívta
fel a figyelmet, hogy az új diabétesz
koc kázata szignifikánsan nem válto-
zott ezen tanulmányokba bevont
57 593 beteg 3,9 éves követése so -
rán. Abban az esetben, hogy ha a
WOSCOPS-tanulmányt kivették az
elemzésből, mivel ebben a tanulmány-
ban nem volt rendesen definiálva a
diabétesz kritériuma, akkor azt talál-
ták, hogy a diabétesz kockázata szigni-
fikánsan növekedett (13).
Felvetődik annak a lehetősége, hogy a
statinok lipid- vagy zsíroldékonysága
befolyásolhatja-e az új diabétesz meg-
jelenését. A korábbi vizsgálatok azt
mutatták, hogy a statinok közül a leg-
kifejezettebb diabetogén hatással a
rosuvastatin rendelkezik. Ennél kisebb
mértékű diabetogén hatású a simva -
statin, ez követi az atorvastatin
(14–16). Ezzel szemben a zsíroldékony
pra va statin sem az inzulinszekréciót,
sem az inzulin iránti szöveti érzékeny-
séget nem befolyásolja hátrányosan. 
További kérdés az, hogy a statinok
dózisa hatással van-e az új diabétesz
megjelenésére? Három nagy tanul-
mány elemzése alapján azt találták,
hogy az intenzív dózisú statinkezelés
növeli az új diabétesz incidenciáját, a
mérsékelt dózisú statinterápiához
képest (14–16). Négy nagy klinikai
tanulmány szintén azt igazolta, hogy
az intenzív statinterápia rontja az
inzulinrezisztenciát (16). Az intenzív
statinkezelés nagyobb mértékű LDL
csökkenéssel jár, ezért felvetődött az a
kérdés, hogy az új diabétesz megjele-
nésében nincs-e szerepe a nagyobb
mértékű LDL-koleszterin csökkenés-
nek. Az elemzések egyértelműen azt
mutatták, hogy nincs szignifikáns
össze függés az LDL-csökkenés mérté-
ke és az új diabétesz kialakulása között
(15). A vízoldékony statinok (rosuva-,
atorva- és simvastatin) a b-sejtek inzu -
lin szekrécióját károsítják, a kisméretű
GTP-ázok (Rho, Rac, DC42), va lamint
az L-típusú Ca2+-csatornák működé-
sének károsítása, az ATP-függő K+-
csa tornák blokkolása, valamint a
GLP-1 mediálta inzulinszekréció zava-
ra miatt. Az inzulin iránti érzékenységet
a simvastatin dokumentáltan rontja az
inzulin jelátvitelben fontos Akt-szignál
út működésére hatva, valamint a pre -
ni lizált fehérjék csökkentése révén a
GLUT-4 expresszió is csökken. Emellett
a kialakuló myopathia is hozzájárulhat
az inzulinrezisztencia romlásához (17).
Ezért az LDL-szint csökkentésére a cél-
érték elérése érdekében olyan terápiás
lehetőséget kell választani, amely je -
len tős LDL-C-szint csökkenést eredmé-
nyez anélkül, hogy növelnénk az új
diabétesz megjelenésének rizikóját.
Ennek egyik alternatívája lehet az
ezetimib+statin kombináció. Számos
tanulmány azt igazolta, hogy ezen
kom binációval a betegek jóval na -
gyobb százaléka éri el a célértéket,
kisebb statindózisok mellett (18).
REZIDUÁLIS KARDIO-
VASZKULÁRIS RIZIKÓ
Vareka és munkatársai 82 dyslipidae -
mi ás beteget napi 30 mg atorvastatin -
nal és 10 mg ezetimibbel kezeltek. A
betegek 42%-a érte el az LDL-célérté-
ket. A tanulmányba tartozó 2-es típusú
cukorbetegek 48%-a érte el az LDL-C-
célértéket (18). A lipidcsökkentő keze-
lés során annak ellenére, hogy a bete-
geink egy része eléri az LDL-célértéket,
mégis megmarad mintegy 60-70%-os
kardiovaszkuláris rizikó. Ezt hívjuk
reziduális rizikónak. Ennek hátterében
számos tényező állhat: nem megfelelő
kezelés, nem tökéletes a lipid rizikófak-
torok kontrollja, egyéb rizikótényezők,
a hsCRP-, Lp(a)-, LDL-C-célérték elé -
ré se után egyéb lipidfrakciók nem
meg felelő kontrollja, ilyenek a non-
HDL-koleszterin-, HDL-C-, apoB-, tri -
gliceridszintek. Korábbi vizsgálatok
arra utaltak, hogy azon betegeknél,
akik elérték az 1,8 mmol/l-es LDL-C-
célértéket, de a HDL-C-szintjük 0,9
mmol/l alatt volt, vagy a triglicerid 1,7
mmol/l fölött maradt, nagyobb volt a
kardiovaszkuláris eseményráta azok-
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hoz ké pest, akik a fenti paraméterek-
ben is elérték a célértéket (19).
A HDL-C szintjének emelése és a trigli-
ceridszint csökkentése kardiovaszkulá-
ris eseményt csökkentő hatásának
megítélésére végezték el az ACCORD-
vizsgálatot, amelybe 5518 2-es típusú
diabéteszes beteget vontak be. A bete-
gek egyik fele simvastatin kezelésben
részesült, ez biztosította az LDL-C célér-
tékre történő kezelést. A másik fele
simvastatin+fenofibrát kezelést ka pott,
ami biztosította az LDL-C-célértéken
kívül a triglicerid és HDL-C-célérték
elérését. A tanulmányban nem észlel-
tek szignifikáns kardiovaszkuláris ese -
mény csökkenést a kombinált kezelés
mellett. Ez részben azzal volt ma -
gyarázható, hogy a betegek kiindulási
triglicerid- és HDL-C-értéke közel volt a
célértékhez. Abban az esetben, ha azo-
kat az egyéneket vizsgálták, akiknek
kiindulási trigliceridszintje 2,3 mmol/l
fölött volt, a HDL-je pedig 0,88 mmol/l
alatt volt, 31%-os rizikócsökkenést ész-
leltek (20). Más tanulmányban 75 512
2-es típusú diabéteszes beteg vizsgála-
ta során azt találták, hogy a sta tin/fib -
rát kombináció nem volt hatékonyabb
a kardiovaszkuláris végpontokat tekint-
ve a statin monoterápiához képest
(21). 
Az AIM-HIGH-tanulmányban a sta -
tin+ER niacin alkalmazása során nem
találtak szignifikáns előnyt a kardio-
vaszkuláris végpontokban a statin
monoterápiához képest, sőt a niacin
csoportban a stroke incidenciája nö -
vekedett, ezért a tanulmányt hama-
rabb be kellett fejezni (22). Ezen ada-
tok is azt támasztják alá, hogy a mai
lipidcsökkentő terápia során elsődle-
ges a statinkezelés. Amennyiben haté-
kony gyógyszeres kezelést szeretnénk
végezni, ahhoz ismerni kell a kiindulási
LDL-C-szintet és ennek megfelelően
kell kiválasztani a statin típusát és dózi-
sát. Az igen nagy rizikójú kategóriába
tartozó egyénnél 2,6 mmol/l fölötti
kiindulási LDL-C-értéknél a statin+
eze timib kombináció ajánlott a célér-
ték elérésére, míg a nagy rizikócso-
portban a 3,2 mmol/l fölötti kiindulási
LDL-C-értéknél javasolt a kombináci-
ós kezelés. A többi esetben a statin
monoterápia, a statin napi dózisának
növelése javasolt. A ma rendelkezésre
álló statinok közül a leghatékonyabb a
rosuvastatin, ezt követi az atorvastatin,
simvastatin, fluvastatin, lovastatin és
pravastatin. Maximális dózisban a
rosuvastatin és atorvastatin közel
60%-os LDL-C-szint csökkentést képes
létrehozni. A koleszterinszint csökken-
tésének másik fontos gyógyszere az
ezetimib, ami a vékonybél nyálkahár-
tyájában a Niemann-Pick C1 Like 1
transzportfehérje szelektív gátlásán ke -
resztül fejti ki hatását (23). Ezáltal
mintegy 21%-kal csökkenti az LDL-
koleszterinszintet.
ÚJABB LIPIDCSÖKKENTŐ
KÉSZÍTMÉNYEK
MIPOMERSEN
Az apoB100 az összes aterogén
lipoprotein (VLDL, IDL, LDL, Lp(a))
összetevője. Az apoB100-szintézis gát-
lása ezért ígéretes lehetőség az
ateroszklerózis lassítására, megelőzé-
sére. A 20 nukleotid hosszúságú anti -
sen se oligonukleotid (ASO) közvetle-
nül kapcsolódik a megcélzott messen -
ger RNS-hez, így megakadályozza az
adott fehérje transzlációját. Ilyen,
második generációs antisense oligo -
nuk leotid a mipomersen, ami az em -
beri apoB100 messenger RNS-éhez
kapcsolódva gátolja az apoB100 ter-
melődését, elsősorban a májban (24).
A szubkután injekcióban alkalmazható
mipomersen fázis 2-es vizsgálatban
13 hetes kezelés során azt bizonyította,
hogy heti 50-400 mg közötti dózistar-
tományban – az alkalmazott adagtól
függően – az apoB-szintet 46-61%-
kal, az LDL-C-szintet 45-61%-kal, a
trigliceridszintet 46-53%-kal, Lp(a)
szint jét 42%-kal, amíg a non-HDL-ko -
leszterinszintet 44%-kal volt képes
csök kenteni, ezzel szemben a HDL-
szintje nem változott szignifikánsan
(25). Heterozigóta familiáris hyper -
cho lesterinaemiás (HeFH) betegeknek
a meglevő statinterápia kiegészítésére
adott heti 50-300 mg mipomersen
dózisfüggő módon 23-33%-kal csök-
kentette az apoB, 21-34%-kal az LDL-C
szintjét. Heti 200 és 300 mg-os dózis-
ban volt a legmarkánsabb hatása a
mipomersennek (25). Visser és munka-
társai egy 13 hetes fázis 2. vizsgálat-
ban azt találták, hogy heti 200 mg
mipomersen 20-22%-kal csökkentette
az apoB, az LDL-C és a Lp(a) szérum-
szinteket (26). 
A statinokat (elsősorban myopathia
miatt) nem toleráló betegek, köztük
HeFH egyének esetén a mipomersen
monoterápia az LDL-C-szintet 47%-
kal, az apoB-szintet 46%-kal volt képes
mérsékelni (27). Két, HeFH-betegek
körében elvégzett fázis 3. vizsgálatban
– társuló koronáriabetegség, illetve
súlyos hyperlipidaemia esetén – heti
200 mg mipomersen az apoB-szintet
26-36%-kal, az LDL-C-t 28-36%-kal,
az összkoleszterinszintet 19-28%-kal,
az Lp(a) szintet 21-33%-kal csökken-
tette (28, 29). Homozigóta familiáris
hypercholesterinaemiás (HoFH) bete-
gek körében a heti 200 mg sc. dózis-
ban adott mipomersen, az addig al -
kal mazott maximális, még tolerált dó -
zisú statin mellé adva 25%-kal csök-
kentette az LDL-C szintjét, függetlenül
a kiindulási LDL-C-szinttől, nemtől, etni-
kai hovatartozástól és életkortól (30).
Thomas és munkatársai nem-FH-s, de
korábbi koronáriabetegség vagy 2-es
típusú diabetes mellitus miatt magas
kardiovaszkuláris rizikójú be teg -
csoportban heti 200 mg mipo mer sen
hatására az LDL-C-, az apoB- és az
Lp(a)-szintek szignifikáns javulását ész-
lelték, anélkül, hogy a HDL-C és a tri -
glicerid szintje érdemben változott
volna (31).
A mipomersen nem a citokróm P450
(CYP450), sem egyéb gyógyszer meta -
bolizáló (CYP1A2, CYP2C), CYP3A4)
enzimrendszereken keresztül bomlik
le, hanem a veséken át változatlan for-
mában ürül ki. Ezért érdemi gyógyszer -
kölcsönhatás nem várható alkalmazá-
sakor (sem statinokkal, sem ezetimib -
bel kombinálva). Súlyosan beszűkült
vesefunkciók, dializált betegekben,
valamint klinikailag jelentős protein -
uria esetén nem javasolt alkalmazása
(32). Leggyakoribb mellékhatásai kö -
zé az injekció beszúrásának helyén
kialakuló lokális bőrpír (az injekció
beadása után 24 órán belül jelentkező
erythema, fájdalom, bőrviszketés közel
100%-ban), influenzaszerű tünetek (az
esetek 30-50%-ában), a májen zim -
szintek (AST és főleg az ALT) emelke-
dése (a betegek 15-20%-ában), a máj
zsírtartalmának növekedése, a zsír máj
romlása tartozik. A mipomer sen keze-
lés első évében 3 havonta ellenőrizen-
dők a lipid- és májenzim szintek, a
májenzimszintek (ALT és AST) három-
szorost meghaladó emelkedése esetén
a mipomersen kezelést fel kell függesz-
teni. A hepatikus zsírtartalom ezen
növekedésének klinikai jelentősége
jelenleg még nem pontosan is mert
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(33). HeFH-betegekben a mipo mer -
sen adásával az (invazív és drága)
LDL-aferezisek számát lehetett lénye-
gesen csökkenteni (34). 2013. január-
ban az FDA a mipomersent elfogadta
a HoFH-betegek kiegészítő antili pid -
ae miás kezelésének. A jelenleg zajló,
várhatóan 2015. májusban záruló
FOCUS-FH fázis 3. tanulmányban a
heti háromszor 70 mg mipomersen
ha tékonyságát és biztonságosságát
ha sonlítják össze a szokásos heti egy-
szer 200 mg sc. injekcióval (32).
LOMITAPID
A mikroszomális triglicerid transzport
fehérje (MTTP) jelentős szerepet játszik
a VLDL szintézisében a májsejtek en -
do plazmás retikulumában, valamint a
vékonybélhám-sejtekben a chylomic -
ron szintézisében. A neutrális lipideket
(trigliceridet és a koleszterin-észtere-
ket) kapcsolja az apoB100-hoz a máj-
ban, illetve az apoB48-hoz az intesz -
tinális sejtekben. Az MTTP gátlása napi
1 mg/testsúlykg (átlagosan napi 67
mg) dózisú lomitapiddal egy 4 hetes,
fázis 2. vizsgálatban 51%-os LDL-C,
55%-os apoB, 65%-os triglicerid és
60%-os non-HDL koleszterinszint
csök kenést eredményezett, míg a HDL-
C szintje 12%-kal emelkedett (35). 
A lomitapidot az FDA 2012. decem-
berben engedélyezte HoFH-betegek
zsírszegény diétát, valamint statinkeze -
lést kiegészítő terápiás alternatívának
(36). Egy 29 HoFH-beteget tartalmazó
fázis 3. vizsgálatban az átlagosan napi
40 mg per os dózisban, kapszulában
adagolt lomitapid a vizsgálat 56. heté-
ben 44%-kal, míg a 78. hetében 38%-
kal csökkentette az LDL-C szérumszint-
jét. Egyidejűleg az összkoleszterin- és
az apoB-szintek is szignifikánsan javul-
tak. Ezek az eredmények azért figye-
lemreméltóak, mert a hetente végzett
LDL-aferezis közel 50%-kal képes
csökkenteni az LDL-C szintjét, ezzel
szemben a lomitapid napi egyszeri
kapszula formájában alkalmazva ér el
hasonló LDL-C-szintet csökkentő ered-
ményt. Egy vizsgálatban a HoFH bete-
gek LDL-aferezis igénye 46%-kal csök-
kenthető volt lomitapid alkalmazása
esetén. A lomitapid gyakoribb mellék-
hatásai: hányinger, haspuffadás, has-
menés, steatorrhoea, a zsíroldékony
vitaminok hiánya, valamint nukleáris
MR spektroszkópiával igazolható
módon növeli a máj zsír (triglicerid)-
tartalmát, hepatomegaliát és steatosis
hepatist okoz (37, 38, 39, 40, 41). A
lomitapid a CYP450 enzimrendszeren
keresztül metabolizálódik, ezért gyógy-
szerkölcsönhatások lehetségesek. Far -
ma kokinetikai vizsgálatok szerint már
napi 10 mg lomitapid is jelentősen nö -
veli az egyidejűleg alkalmazott stati -
nok szérumszintjét (33).
Jelenleg a lomitapid csak HoFH-bete-
gek adekvát diétája, statin (+ezetimib)
kezelésének kiegészítésére jöhet szó -
ba, LDL-aferezis nélkül vagy azzal
kombinálva (42).
A májra mellékhatások kiküszöbölését
célozza a nem felszívódó, enterocyta-
specifikus MTTP gátlók, így a JTT-130
és az SLx-190 kifejlesztése. Ezek a sze-
rek elsősorban a posztprandiális lipid -
szintek (triglicerid és koleszterin) csök-
kentésére képesek, hepatotoxikus mel-
lékhatások nélkül.
PCSK-9 (PROPROTEIN
CONVERTASE SUBTILISIN/
KEXIN-9) GÁTLÓK
A koleszterin szintézis további lehető-
sége a PCSK-9 gátlás. Ez a fehérje
hozzákötődik az LDL-receptorhoz, elő-
segíti annak lizoszomális lebomlását
és így csökkenti a sejtek felszínén az
LDL-receptorok számát, ami a szérum
koleszterinszint emelkedéséhez vezet.
Amennyiben gátoljuk ezt a fehérjét,
fokozódik a sejtek felszínén a működő
LDL-receptorok száma és jelentős
mértékben csökken a szérum LDL-
koleszterin-, Lp(a)-, non-HDL-koleszte-
rinszint. A PCSK-9 a májsejtek mellett
kimutatható a vékonybél hámsejtjei-
ben és a vesékben is. 
A PCSK-9 gén domináns, funkciónye-
réssel járó (gain-of function) mutációi
a familiáris hypercholesterinaemiához
hasonló fenotípust eredményeznek,
míg a funkcióvesztéssel járó (loss-of
function) variánsok alacsony koleszte-
rinszinttel és a koronáriabetegséggel
szembeni védettséggel rendelkeznek
(33). A PCSK-9 transzkripcióját számos
tényező szabályozza, így a SREBP-2
(sterol-regulatory element binding
protein-2), a HNF-1a (hepatocyta
nuk leáris faktor-1a), a liver X receptor,
a farnesoid X receptor, a PPAR-a
(pero xisome proliferator-activated re -
cep tor-a), valamint poszttransz kri p cio -
ná lis szinten a proteolitikus hatású
pro protein convertase családból a
furin és a PC5/6A inaktiválja a PCSK-
9-et. Számos klinikai vizsgálat igazol-
ta, hogy a statin vagy ezetimib kezelés
jelentősen emeli a PCSK-9 aktivitását,
ez döntően az SREBP-2-n keresztül
transzkripcionálisan szabályozott fo -
lya mat (30, 42). 
A PCSK-9 gátlása monoklonális anti-
testekkel, antisense oligonukleotidok -
kal (ASO-k), valamint kismolekulájú
inhibitorokkal, illetve kis interferáló
RNS-ek (siRNS-ek) alkalmazásával le -
het séges. Az ASO-kal kapott eddigi
adatok szerint az LDL-receptor ex -
presszió 2-3-szorosra volt növelhető,
amit az LDL-C-szint 40-50%-os csök-
kenése kísért (42, 43) (1. ábra).
A fenti lehetőségek közül leginkább
elterjedt a PCSK-9 gátlása monoklo -
ná lis antitestekkel. Emberekben két,
tel jesen humanizált monoklonális anti-
testet vizsgáltak eddig legalaposab-
ban, az AMG145-öt és a REGN727-
et (44).
Az AMG145-t (evolocumabot) subcu -
tan adva a plazma LDL-C-szintet 41-
66%-kal csökkentette, az injekciók
gyakoriságától és a dózistól függően,
egyúttal az Lp(a)-szintet 9-27%-kal,
AZ ANTISENSE OLIGONUCLEOTIDOK SZEREPE
A LIPIDCSÖKKENTŐ KEZELÉSBEN
ANTISENSE OLIGONUCLEOTID (ASO)
SIRNA (SMALL INTERFERING RNA) 
ANTI-PCSK-9 MONOKLONÁLIS ANTITEST
1. ÁBRA: AZ ANTISENSE OLIGONUCLEOTIDOK SZEREPE A LDL-C SZINTJÉNEK CSÖKKEN-
TÉSÉBEN
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míg a HDL-C-koncentrációt 5-12%-kal
növelte. Kéthetente 140 mg-ot ad va a
FH-s betegek LDL-C szintje 51%-kal
csökkent (42). A TESLA (Trial Eva lua -
ting PCSK-9 Antibody in Subjects With
LDL Receptor Abnormalities) vizsgálat-
ban elsőként igazolták, hogy HoFH
betegekben, akik az LDL-receptor gén
defektív mutációit hordozzák, a PCSK-
9 gátlás (ebben a tanulmányban 12
hétig 2 hetente 420 mg sc. AMG145-
tel) képes az LDL-C-szintet szignifikán-
san csökkenteni (12 hét alatt 16,5%-
kal). Az LDL-receptor teljes hiánya ese-
tén még kérdéses az AMG145 hatása
(32, 45) A fázis 2. RUTHERFORD-vizs-
gálatban 168 HeFH-betegnek adtak
az intenzív statin (+esetenként eze ti -
mib) terápia mellé 4 hetente 350 mg
(56 beteg), vagy 420 mg AMG145 sc.
injekciót (56 fő), vs. placebót (56 sze-
mély). 12 hét alatt 43%-kal (350 mg
AMG145), illetve 55%-kal (420 mg
AMG145) csökkent az LDL-C szintje
(vs. placebo) (46). Az AMG145-öt
neut ralizáló antitestet nem tudtak
kimutatni a vizsgálat során.
Hasonló adatokat nyertek a
REGN727-tel (alirocumabbal). Az
LDL-C-szint csökkenés mértéke 45-
65%-os volt egészségesekben, a
HeFH-betegekben és a statin-rezisz-
tens primer hypercholesterinaemiás
sze mélyekben 38-72%-os, a statinnal
(esetenként ezetimibbel is) kezelt
HeFH-betegekben 68%-os, a statin-
intoleráns primer hypercholesterin ae -
mi ás egyénekben pedig 73%-os mér-
tékűnek bizonyult. Egyidejűleg az
apoB, Lp(a) és a triglicerid szintje is
szig nifikánsan csökkent, míg a HDL-C-
szint emelkedése csak minimális (max.
8,5%-os) volt (33, 47).
A PCSK-9 gátlása monoklonális anti-
testekkel (mind az AMG145, mind a
REGN727) igen jól tolerálható, kevés
mellékhatásaik közül kiemelendő az
injekció beszúrásának helyén kialaku-
ló enyhe lokális bőrpír. Néhány eset-
ben leírtak generalizált allergiás bőr-
viszketést, nasopharyngitist, creatin-
kináz (CK)-szint emelkedést, valamint
egy esetben leukocytoclasticus vascu -
li tist (48).
Jelenleg számos fázis 3. vizsgálat zajlik a
fenti két monoklonális antitesttel, így a
REGN727-tel az ODYSSEY-program-
ban az ODYSSEY FH-I, Long Term, Al ter -
native, Combo I és II, High FH, valamint
az AMG145-tel a RUTHERFORD-2,
TAUSSIG, DESCARTES, MENDEL-2,
LAPLACE-2, GAUSS-2, valamint a már
említett TESLA (49, 50).
Két kardiovaszkuláris keményvégpon-
tokat vizsgáló tanulmány emelendő ki,
a REGN727-tel jelenleg zajló
ODYSSEY Outcomes (közel 18 000
be tegen, átlagosan 64 hónapos köve-
tés, randomizált, kettős vak, placebo -
kontrollált, 2 hetente sc. adva), illetve
az AMG145-tel jelenleg folytatott
FOURIER (közel 22 500 betegen, átla-
gosan 5 éves követés, randomizált,
kettős vak, placebokontrollált vizsgá-
lat, atorvastatin ±ezetimib kiegészíté-
sére 2 vagy 4 hetente sc. adva). Ezek
lezárása 2018. márciusban, illetve
2018. februárban várható (33).
CETP-GÁTLÓK
A lipidek közül a HDL az a lipidfrakció,
amely véd az érelmeszesedéssel szem-
ben, döntően a reverz koleszterin-
transzport útján. Ezért olyan fejlesztése-
ket végeztek, amelyek célja a HDL-szint
emelése. A CETP (koleszterin észter
transzfer protein) egyik kulcsenzime a
reverz (a perifériás szövetek, így az athe -
roma felől a májba történő) ko le szterin
szállításnak (2. ábra). Egyik ilyen készít-
mény volt a koleszterin észter transzfer
protein (CETP) gátló torce tra pib. Ezen
szer alkalmazásával a 15 067 betegen
elvégzett ILLUMINATE-tanulmányban
azt találták, hogy az átlagosan 72%-os
HDL-C-szint emelkedés és 25%-os
LDL-C-szint csökkenés ellenére nem
változott előnyösen a primer kar dio -
vaszkuláris események és a halálozás
száma, sőt a torcetrapib csoportban
növekedett ezen végpontoknak a szá -
ma (51). Az intravasz ku láris ultrahang-
gal (IVUS) vizsgált athe roma méret
sem igazolta a torcetrapib kedvező
hatását a nagy kardiovaszkuláris rizi-
kójú betegcsoportban (ILLUSTRATE-
vizsgálat) (42, 52) A háttérben a
renin–angiotenzin-rendszert aktiváló,
a vérnyomás szintjét növelő hatás iga-
zolódott. Ezért az újabb fejlesztésekkel
ezt a mellékhatást próbálták kikü -
szöbölni. Azonban a dal cetrapibbal
végzett fázis 3. Dal-OUTCOMES-, a
Dal-PLAQUE- és a Dal-VESSEL-tanul-
mány szintén negatív eredménnyel
zárult, jóllehet a dalcet ra pib nem
emeli a vérnyomást és a plazma aldo -
szte ron szintet (53). Je len leg a markán-
sabb LDL-C-szint csökkentő ha tással is
rendelkező anacetra pibbal és eva -
cetra pibbal folynak vizsgálatok. Az
eddig lezárult DEFINE-vizsgálatban a
statin kezelés mellé adva az anacetra -
pi bot az 1623 nagy kardiovaszkuláris
rizikójú beteg körében további 40%-os
LDL-C-szint csökkenést és 138%-os
HDL-C-szint növekedést eredménye-
zett (vs. placebo), ennek ellenére a 18
hó na pos megfigyelés során az össze-
tett kardiovaszkuláris végpont nem
javult, de legalább nem növelte a mor-
talitást (54). A jelenleg szerveződő,
igen am bí ciózus REVEAL-tanulmány-
ban a tervek szerint közel 30 000 nagy
kar diovaszkuláris rizikójú betegen vizs-
gálják majd az anacetrapib hatását a
CETP-GÁTLÓK SZERKEZETE ÉS HATÁSUK A LIPIDSZINTEKRE
2. ÁBRA: A CETP-GÁTLÓK KÉMIAI SZERKEZETE ÉS FŐBB LIPIDHATÁSAIK
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kardiovaszkuláris keményvégpontokra
(42). 
Az evacetrapib nincs hatással a vérnyo-
másra és a plazma aldoszteron szint re
(55). Az ACCELERATE-vizsgálatban
közel 11 000 nagy rizikójú be te get
ran domizáltak (evacetrapib vs. pla ce -
bo), eredmény 2015-ben várható.
Reméljük, a már bevált statinkezelést a
közeljövőben olyan új hatékony készít-
mények egészíthetik ki, amelyek jelen-
tős mértékben tovább csökkentik a
kardiovaszkuláris morbiditást és mor-
talitást úgy, hogy lényeges kedvezőtlen
mellékhatást nem fejtenek ki.
A legfontosabb újabb lipidcsökkentő
gyógyszeres lehetőségeket az 1. táblá-
zatban foglaltuk össze.
A publikáció elkészítését a TÁMOP-
4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0031
számú projekt támogatta. A projekt az
Európai Unió támogatásával, az
Európai Szociális Alap társfinanszírozá-
sával valósult meg.
1. TÁBLÁZAT: A LEGFONTOSABB ÚJABB LIPIDCSÖKKENTŐ GYÓGYSZERES LEHETŐSÉGEK
ÚJ LIPIDCSÖKKENTŐ TERÁPIÁS LEHETŐSÉGEK
GYÓGYSZER FÁZIS
HATÁS-
MECHANIZMUS
LIPIDEKRE
KIFEJTETT HATÁS
MELLÉK-
HATÁSOK
APOB SZINTÉZIS
GÁTLÓK
(ANTISENSE
OLIGONUKLEOTID)
•MIPOMERSEN
FÁZIS
2 ÉS 3
APOB SZINTÉZIS GÁTLÁS
(HOMOZIGÓTA FH-BAN
STATIN MELLÉ ADVA)
SUBCUTAN INJEKCIÓ
LDL¯ 21–52%
HDL «
TG: 17–42% ¯
LP(A) ¯
LOKÁLIS REAKCIÓ
(SC. INJ)
MÁJENZIM-
EMELKEDÉS
(STEATOSIS HEPATIS)
PCSK-9
INHIBITOROK
FÁZIS
1-2-3
PCSK-9 PROTEÁZ GÁTLÁS
(PROPROTEIN CONVERTASE
SUBTILISIN/KEXIN-9)
SUBCUTAN INJEKCIÓ
FH-BAN STATIN
MELLÉ ADVA: LDL ¯
36–58%
JÓL TOLERÁLHATÓK,
DE LOKÁLIS INJEKCIÓS
REAKCIÓ,
CK-SZINT NŐHET
RITKÁN ALLERGIÁS
REAKCIÓ LEHET
MTP-GÁTLÓK:
LOMITAPID
FÁZIS
2 ÉS 3
MTP GÁTLÁS A BÉLHÁMBAN
ÉS A MÁJBAN (HOMOZIGÓTA
FH-BAN)
PER OS ADHATÓ
LDL ¯  50–80%
HDL «
TG ¯ 34–40%
GI MELLÉKHATÁSOK
GOT, GPT
(MH: STEATOSIS
HEPATIS)
CETP-
INHIBITOROK
•(TORCETRAPIB)
• DALCETRAPIB
• ANACETRAPIB
FÁZIS
3
CETP GÁTLÁS
PER OS ADHATÓ
LDL ¯  6–62%
HDL
27–139%
TG ¯ 0–18%
¯
MÁJENZIM-EMELKE-
DÉS VÉRNYOMÁS ÉS
ALDOSZTERONSZINT
NÖVEKEDÉSE
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